Експериментальне дослідження протизапальної дії комбінованого гелю з наночастками срібла та глюкозаміном by Buliga, L. O. & Butko, Ya. O.
КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2016. – Т. 20, №158 ISSN 1562-725X
УДК 615.281.9:616.5-001/-002:615.262.1
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ 




Ключові слова: лікування дерматитів; запалення; рани; наночастки срібла; гель; глюкозаміну 
гідрохлорид
THE EXPERIMENTAL STUDY OF THE ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF A COMBINED GEL WITH SILVER  
NANOPARTICLES AND GLUCOSAMINE
L.O.Bulyga, Ya.O.Butko
National University of Pharmacy
Key words: treatment of dermatitis; inflammation; wounds; silver nanoparticles; gel; glucosamine hydrochloride
The search for new drugs for the local treatment of dermatitis that would combine the anti-inflammatory, reparative, anti-
microbial effect and minimum side effects is an extremely important problem for the modern pharmaceutical science. This 
paper is devoted to the study of the anti-inflammatory properties of a new topical agent in the gel form, which comprises 
silver nanoparticles and glucosamine, on the model of subchronic inflammation of the skin in rats induced by turpentine. 
It has been found that the gel studied reduces visual signs of inflammation by 66.7%. Reducing the thickness of the skin 
fold of damaged tissues was by 15.5% in the group, in which the gel was applied (p <0.005), by 13.0% – in the group with 
the reference drug (p <0.005) and by 4.9% – in the control group compared to the beginning of treatment. According to 
the dynamics of biochemical parameters in the treatment of animals with dermatitis using the gel studied one can sug-
gest the presence of a pronounced anti-inflammatory, membrane-stabilizing and antioxidant effects, and it does not deny 
the existing literature data on the mechanism of the anti-inflammatory action of nanoparticles of silver and glucosamine 
hydrochloride. By its anti-inflammatory activity the drug under research exceeds the reference drug – “Dermazin” cream, 
it makes promising its use for the treatment of inflammatory skin diseases.
Високий рівень захворю- ваності на дерматити се- 
ред населення України, тенден- 
ція до збільшення чисельності 
тяжких клінічних форм, а також 
скорочення терміну ремісій та 
низький показник одужання роб- 
лять проблему розповсюджених 
дерматитів однією з найакту-
альніших у сучасній дермато-
логії [1, 11]. Домінуючою лан- 
кою патогенезу дерматитів є за- 
палення – типовий патологіч- 
ний процес, що виникає внаслі- 
док дії різноманітних патоген-
них чинників екзогенної та ен- 
догенної природи та характе-
ризується комплексом судин-
них та тканинних змін [1, 9, 10, 
11]. Одним із найбільш розпо-
всюджених ускладнень дерма-
титів є приєднання грибкової 
та бактеріальної інфекції вна- 
слідок порушення цілісності шкі- 
ри та зниження місцевого іму- 
нітету. Для лікування тяжких хро- 
нічних дерматитів, особливо в 
побутових умовах, використо-
вують місцеві лікарські засоби 
у формі мазей, гелів, кремів, 
лосьйонів, що переважно містять 
глюкокортикостероїди (ГКС) та 
їх комбінації з антимікробними 
засобами. Незважаючи на висо- 
ку протизапальну дію, ГКС ма-
ють ряд суттєвих недоліків: по- 
рушення трофіки шкіри, атро- 
фія, затримка регенерації, змен- 
шення резистентності до зов- 
нішнього інфікування [7, 8, 11]. 
Таким чином, пошук нових то-
пічних лікарських засобів для лі- 
кування дерматитів, які б поєд- 
нували в собі протизапальну, ре- 
паративну, антимікробну дію та 
мінімум побічних ефектів, є над- 
звичайно актуальним для сучас- 
ної фармацевтичної науки.
Одним із досягнень сучас- 
ної медицини є використання 
широкого спектра фармаколо- 
гічної дії похідних D-(+)-глюкоз- 
аміну: антиоксидантної, мем- 
браностабілізувальної (у вигля- 
ді гліколіпідів і глікопротеїнів 
є структурним компонентом ци- 
топлазматичних мембран), ан- 
тиагрегантної, протизапальної, 
імуномодулюючої. Крім того, є 
дані, що глюкозамін чинить влас- 
ну антимікробну дію та потен- 
ціює ефект деяких інших анти- 
мікробних препаратів [4]. На те- 
перішній час популярним також 
є використання наночасток важ- 
ких металів для створення но- 
вих методів та засобів лікуван- 
ня запальних захворювань шкі- 
ри. Так, перевагами наночасток 
срібла є багаторівневий анти- 
бактеріальний ефект, повільний 
розвиток резистентності, низь- 
кий рівень токсичності, проти- 
запальні та репаративні власти- 
вості [9].
Метою роботи було вивчен- 
ня протизапальних властиво- 
стей нового ранозагоювального 
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засобу у формі гелю з наноча- 
стками срібла та глюкозаміном. 
Матеріали та методи
Гель, що містить 0,1% нано- 
часток срібла, стабілізованих 
ПВП, та 1% глюкозаміну гідро- 
хлориду (гель НЧС + Г), було роз- 
роблено на кафедрі заводської 
технології ліків НФаУ. Синергізм 
механізму дії глюкозаміну гід-
рохлориду та наночасток сріб- 
ла підвищує протизапальну ак- 
тивність препарату. До його скла- 
ду входять наночастки срібла, 
стабілізовані полівінілпіролідо- 
ном ПВП (нанокомпозит ПВП/
Ag – 0,164%, що відповідає 0,1% 
Ag, глюкозамін (1,0%) та ПВП 
(до 2,0%)). Розмір нанокомпо- 
зиту ПВП/Ag становить 2 мкм. 
Як препарат порівняння вико- 
ристовували крем «Дермазин» 
(виробник Салютас Фарма ГмбХ, 
Німеччина, серія СР0680), який 
містить 1% сульфадіазину сріб- 
ла (відповідає 0,301% чистого 
іонізованого срібла (Ag+)) та по- 
казаний для лікування гнійних 
ран, опіків, запальних інфекцій- 
них захворювань шкіри, тобто 
за складом та показаннями доб- 
ре зіставляється із досліджува- 
ним гелем [2, 3]. 
Модель неалергічного кон- 
тактного дерматиту, який ви- 
кликали скипидаром, відтворю- 
вали на 35 білих лабораторних 
щурах масою 200-240 г за стан- 
дартною методикою [6]. Твари- 
ни були розподілені на 5 груп 
(n = 7): 1 – інтактний контроль 
(ІК), 2 – контрольна патологія 
на 10 день експерименту (пе- 
ред початком лікування – КП10), 
3 – контрольна патологія на 
15 день експерименту (КП15), 
4 – тварини, яких лікували екс- 
периментальним гелем, 5 – тва- 
рини, яких лікували препаратом 
порівняння. Для оцінки вираз- 
ності набряку шкіри у тварин 
досліджували товщину шкірної 
згортки (мм), яку вимірювали 
за допомогою штангенцирку-
ля. Протизапальну активність 
(ПЗА, %) препаратів визначали 
за формулою: 
ПЗА = 100% – Iд х 100/IКП15, 
де: Iд – інтенсивність ураження 
шкіри в дослідній групі, бали; 
IКП15 – інтенсивність ураження 
шкіри в групі контрольної па- 
тології на 15 день експеримен- 
ту, бали.
Для оцінки зміни системних 
проявів запалення в організмі 
протягом лікування в крові тва- 
рин визначали лабораторні 
(швидкість зсідання еритроци- 
тів (ШЗЕ), рівень лейкоцитів та 
гемоглобіну) та біохімічні (за- 
гальний білок, г/л, інтенсивність 
перекисного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) (ТБК-Р, мкмол/л), стан 
антиоксидантного захисту (се- 
редньомолекулярні SH-групи, 
мкмоль/л), рівень циркулюю-
чих імунних комплексів (ЦІК, 
ум. од.)). Відбір крові для ана-
лізу здійснювали на 10-й день 
нанесення скипидару (перед по- 
чатком лікування) та після лі- 
кування (15 день експеримен- 
ту). Всі втручання та евтаназію 
тварин здійснювали під нарко-
зом. Дотримувалися «Порядку 
проведення науковими устано- 
вами дослідів, експериментів на 
тваринах» (Україна, 2012 р.), гар- 
монізованих із «Європейською 
конвенцією про захист хребет- 
них тварин, які використовують- 
ся для експериментальних та 
інших наукових цілей» (Страс- 
бург, 1985 р.). Дотримання за- 
значених вимог засвідчено вис- 
новком комісії НФаУ з біоетики 
(протокол №3 від 20.03.2013 р.).
Результати обробляли за до- 
помогою програми Statistica 6.0 
за критерієм t Стьюдента у ви- 
падку нормального розподілу, 
за критерієм U Mанна-Уїтні – за 
його відсутності. Внутрішньо- 
групові відмінності аналізува- 
ли за парним критерієм Віл- 
коксона [5].
Результати та їх 
обговорення
Моделювання субхронічно- 
го запалення шкіри, викликано- 
го скипидаром, призвело до по- 
яви у тварин характерних ознак 
запального процесу: почервонін- 
ня шкіри, набряк (потовщення 
шкірної згортки), повне зник- 
нення похідних шкіри (шерсті) 
в зоні ураження. У деяких тва-
рин спостерігали злущення епі- 
дермісу, крововиливи, появу ви- 
разок з кірками (рис. 1а,в). 
Інтенсивність ураження шкі- 
ри перед початком лікування 
Рис. 1. Дослідження протизапальної дії гелю з наночастками срібла та глюкозаміном на моделі субхронічного 
запалення шкіри у щурів, викликаного скипидаром (n = 35) 
Примітки: значення вірогідні відносно: вихідних даних – * (p < 0,05);  
показників на 10 день експерименту – ** (p < 0,05);  
показників на 15 день експерименту – *** (p < 0,05), # (p < 0,005); (n = 7);  
гель НЧС + Г – гель з глюкозаміном та наночастками срібла 
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становила в середньому в гру-
пах 3,08-3,33 бали. Збільшення 
товщини шкірної згортки в гру- 
пах тварин після нанесення ски- 
пидару відбулось на 16%.
Після лікування тварин спо- 
стерігали поступову нормаліза- 
цію стану шкіри. Інтенсивність 
ураження шкіри у всіх групах бу- 
ла нижчою, ніж на початку лі- 
кування (p < 0,05). Однак порів- 
няно з групою КП15 показники 
стану шкіри вірогідно відрізня- 
лись лише в групі, де тваринам 
наносили експериментальний 
гель (0,50 ± 0,11 бали). Проти- 
запальна активність становила 
для гелю НЧС + Г 66,67% та для 
крему «Дермазин» – 38,68%. На 
уражених ділянках зникло по-
червоніння та зменшився на-
бряк, шкіра стала гладенькою, 
тоді як у групі КП15 у деяких тва- 
рин залишались явища лущен- 
ня. Загалом, зменшення товщи- 
ни шкірної згортки ушкодже- 
них тканин відбулось на 15,5% у 
групі, де наносили гель НЧС + Г 
(p < 0,005), на 13,0% – у групі пре-
парату порівняння (p < 0,005) та 
на 4,9% – у групі КП15 порівняно 
з початком лікування (рис. 1в).
Зменшення зовнішніх про-
явів запалення у тварин, яких 
лікували, супроводжувалось нор- 
малізацією лабораторних та біо- 
хімічних маркерів запалення 
(рис. 2). Так, порівняно з почат- 
ком лікування, у групах тварин, 
яким наносили гель НЧС + Г, крем 
«Дермазин», та в групі КП15 від- 
булось зниження рівня ШЗЕ у 
4,0 рази, 2,7 рази, 1,6 рази та 
лейкоцитів – в 1,5 рази, 1,4 ра- 
зи, 1,1 рази відповідно. Слід від- 
значити, що у тварин, яких лі- 
кували, відбулась повна норма- 
лізація відповідних показників, 
а їх значення були нижчими, ніж 
у групі КП15 (p < 0,005). 
Маркером, що характеризує 
стан організму під час запаль- 
них захворювань (значних по- 
шкодженнях шкірного покриву 
у тому числі), є рівень загаль-
ного білка (ЗБ). Після лікуван- 
ня у тварин спостерігали віро- 
гідну нормалізацію даного по- 
казника. Рівень ЗБ порівняно з 
початком лікування підвищив- 
Рис. 2. Зміна гематологічних та біохімічних показників у крові щурів із скипидарним дерматитом при лікуванні 
гелем з наночастками срібла та глюкозаміном (n = 35) 
Примітки: значення вірогідні відносно: групи інтактного контролю – * (p < 0,05), @ (p < 0,01), # (p < 0,005); 
показників контрольної патології на 10 день експерименту (КП10) – ** (p < 0,05), ## (p < 0,005);  
групи контрольної патології на 15 день досліджень (КП15) – *** (p < 0,05), @@@ (p < 0,01), ### (p < 0,005)
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ся у груп тварин, яким наноси- 
ли обидва препарати, приблиз- 
но в 1,4 рази (p < 0,005) та пе- 
ревищував відповідні значення 
в групі КП15 в 1,2 рази (p < 0,005). 
Після лікування тварин та- 
кож було відзначено нормалі- 
зацію співвідношення процесів 
ПОЛ, маркером якого є вміст 
ТБК-Р, та системи антиоксидант- 
ного захисту (рівень середньо- 
молекулярних G-SH-груп), які є 
важливими показниками запаль- 
них захворювань, що дозволяє 
припустити наявність антиокси- 
дантного ефекту. Так, порівня-
но з початком лікування відмі- 
чене зниження вмісту ТБК-Р у 
групах тварин, яких лікували 
експериментальним гелем, кре- 
мом «Дермазин», КП15 в 1,6 ра- 
зи, 1,4 рази, 1,3 рази (p < 0,005) та 
підвищення рівня G-SH в 1,4 рази, 
в 1,3 рази, в 1,2 рази (p < 0,005) 
відповідно. Крім того, рівень G-SH 
у групах тварин, яким наноси- 
ли досліджуваний гель, був ви- 
щим, ніж у групі КП15 (p < 0,01).
Підвищення рівня середньо- 
молекулярних ЦІК характерне 
для хронічних запальних та алер- 
гічних процесів, що супроводжу- 
ються підвищенням імунологіч- 
ної реактивності організму. Зни- 
ження вмісту ЦІК відбулось у тва- 
рин, яких лікували гелем НЧС + Г 
в 1,8 рази, яким наносили препа- 
рат порівняння – в 1,7 рази, у 
групі КП15 – в 1,3 рази (p < 0,005). 
Слід відзначити, що даний по-
казник був вірогідно нижчим 
у групах тварин, яких лікува-
ли, порівняно з групою тварин 
КП15 (p < 0,005).
Оскільки немає вірогідних 
відмінностей між рівнем ШЗЕ, 
лейкоцитів, вмістом ТБК-Р, ЗБ, 
ЦІК у крові тварин після ліку- 
вання та в інтактних тварин, то 
можна відмітити, що в групах тва- 
рин, яких лікували, відбулась 
повна нормалізація відповідних 
показників, що свідчить про ви- 
ражену протизапальну, мембра- 
ностабілізувальну дію препара- 
тів. За результатом динаміки ге- 
матологічних та біохімічних по- 
казників на тлі лікування суб-
хронічного запалення шкіри у 
щурів ефективність експеримен- 
тального гелю переважає ефек- 
тивність препарату порівнян-
ня, однак вірогідні відмінності 
між значеннями відповідних по- 
казників не спостерігались.
ВиСНОВКи
1. Встановлено, що на моде- 
лі субхронічного запалення шкі- 
ри у щурів досліджуваний гель 
сприяв зменшенню візуальних 
проявів запалення (ПЗА = 66,67%) 
та відповідно нормалізації гема- 
тологічних та біохімічних показ- 
ників в організмі.
2. За результатами впливу 
на динаміку біохімічних показ- 
ників можна припустити наяв- 
ність вираженого протизапаль- 
ного, мембраностабілізувально- 
го та антиоксидантного ефек-
тів досліджуваного препарату, 
що не суперечить існуючим у 
літературі даним про механізм 
протизапальної дії наночасток 
срібла та глюкозаміну гідро-
хлориду.
3. За виразністю протизапаль- 
ної активності досліджуваний 
гель переважає препарат порів- 
няння крем «Дермазин», що ро- 
бить перспективним його вико- 
ристання для лікування запаль- 
них захворювань шкіри.
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Ключові слова: лікування дерматитів; запалення; рани; наночастки срібла; гель; глюкозаміну гідрохлорид
Пошук нових місцевих лікарських засобів для лікування дерматитів, які б поєднували в собі протизапальну, ре-
паративну, антимікробну дію та мінімум побічних ефектів, є надзвичайно актуальною проблемою для сучасної 
фармацевтичної науки. Дане дослідження присвячене вивченню протизапальних властивостей нового місцево-
го засобу в формі гелю, що містить глюкозамін та наночастки срібла, на моделі субхронічного запалення шкіри 
щурів, викликаного нанесенням скипидару. Встановлено, що досліджуваний гель сприяв зменшенню візуальних 
проявів запалення на 66,67%. Зменшення товщини шкірної згортки ушкоджених тканин відбулось на 15,5% у 
групі, де наносили гель (p < 0,005), на 13,0% – у групі препарату порівняння (p < 0,005) та на 4,9% – у групі контр-
ольної патології порівняно з початком лікування. За динамікою біохімічних показників під час лікування тварин 
з дерматитом можна припустити наявність вираженого протизапального, мембранстабілізувального та 
антиоксидантного ефектів досліджуваного препарату, що не суперечить існуючим у літературі даним про 
механізм протизапальної дії наночасток срібла та глюкозаміну гідрохлориду. За виразністю протизапальної 
активності досліджуваний гель переважає препарат порівняння крем «Дермазин», що робить перспективним 
його використання для лікування запальних захворювань шкіри.
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ КОМБИНИРОВАННОГО 
ГЕЛЯ С НАНОЧАСТИЦАМИ СЕРЕБРА И ГЛЮКОЗАМИНОМ
Л.А.Булыга, Я.А.Бутко 
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: лечение дерматитов; воспаление; раны; наночастицы серебра; глюкозамина гидрохлорид
Поиск новых местных лекарственных средств для лечения дерматитов, которые сочетали бы в себе противо-
воспалительное, репаративное, антимикробное действие и минимум побочных эффектов, является чрезвычайно 
актуальной проблемой для современной фармацевтической науки. Данное исследование посвящено изучению 
противовоспалительных свойств нового местного средства в форме геля, который содержит наночастицы 
серебра и глюкозамин, на модели субхронического воспаления кожи у крыс, вызванного скипидаром. Установле-
но, что исследуемый гель способствует уменьшению визуальных признаков воспаления на 66,7%. Уменьшение 
толщины кожной складки поврежденных тканей произошло на 15,5% в группе животных, которым наносили 
гель (p < 0,005), на 13,0% – в группе препарата сравнения (p < 0,005) и на 4,9% – в группе контрольной патологии 
по сравнению с началом лечения. Согласно динамике биохимических показателей при лечении животных с дер-
матитом гелем с наночастицами серебра и глюкозамином можно предположить наличие выраженных про-
тивовоспалительного, мембраностабилизирующего и антиоксидантного эффектов исследуемого препарата, 
что не противоречит существующим в литературе данным о механизме противовоспалительного действия 
наночастиц серебра и глюкозамина гидрохлорида. По выраженности противовоспалительной активности ис-
следуемый гель превосходит препарат сравнения крем «Дермазин», что делает перспективным его использо-
вание для лечения воспалительных заболеваний кожи.
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